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【講演1】
岡田 隆（上智大学教授）
「記憶の日内変動を司る生理心理学的基礎を求めて」
上智大学心理学科の岡田と申します。私どもの研究室では，認知行動，特に記憶や学習に関
する生理心理学的研究を中心に進めております。本日は，記憶の日内変動について行ったいくつ
かの実験をご紹介いたします。記憶というのは，1日の中でいつ覚えると効率がいいのか。昼が
良いのか夜が良いのか。そういう興味から発した研究でございます。
様々な私達の行動ですとか生理反応の中には，約24時間の周期で動くものがあります。たとえ
ば多くの人は，朝起きて，夜いい時間になったら寝る。これを，ずっと毎日繰り返しております。
このような約24時間周期のリズムのことを，概日リズム，あるいはサーカディアンリズムと申します。
いつ起きるか，いつ寝るか，といった私達の行動のタイミングには様々なヒント，手掛かりが
あります。例えば，太陽が出たら起きるとか，もう夜になったから寝る，こういった外的な自然界
の手掛かりがあります。あるいは，人間の場合には時計が使えますから，時刻を見て「ああ，朝
の7時だ，起きよう。」とか，「あ，もうこんな遅い時間か，寝よう。」というふうにして，自分でリ
ズムを作るということもできます。
こういった外的な手掛かりがもし無かったとしたら，この概日リズムはズレてしまったり壊れて
しまったりするのか，という興味に基づいた研究が昔からあります。こういった外的手掛かりが
極力減らされたフリーランの状態で，好きなときに寝て，好きなときに起きるという実験をします
と，人間の場合には，この1日が，24時間よりも長くなるということが知られています。
したがいまして，私達がだいたい毎日24時間のリズムを保てているというのは，1つには，こう
いった外的な手掛かりによるものであることは明らかなのですけれども，同時に言えることは，そ
ういった手掛かりが無い場合でも，（24時間より長くなるにしても）ある程度サーカディアンリズム，
つまり1日約24時間のリズムというのは保たれるということです。したがって，私達の内的な機構，
言ってみれば脳の中の機構に，こういったクロックの役割をする何かがあるのだろう，そういう
ふうに考えられて，昔から実験が行われてきております。
それに関わる非常に有名な脳部位として，視床下部の視交叉上核（SCN）というところがござ
います。ここに神経細胞が島のように集まっていて，SCN細胞の遺伝子発現が約24時間のリズム
を刻んでいる。ある時には遺伝子発現が非常に高く，またある時には少ない。これが24時間周期
で続いている，ということがわかっております。1個1個の細胞ごとにそういった時を刻むのですが，
SCNにおける細胞全体の同調信号となっている代表的なものは光刺激です。その光刺激を受け
取るものが，網膜神経節細胞の中のある色素（メラノプシン）であって，その色素を含む神経節
細胞からの経路がこの視交叉上核に伸びている。そして，その部位での神経細胞の同調を司っ
ているということが知られております。よく，マスタークロックという言葉でこの視交叉上核が言
い表されております。もちろん，視交叉上核というのが最初のクロック部位だとして，それ以降，
様々な信号経路によって，脳の他の部分ですとか，あるいは体の末梢に，そういった信号が流れ
出し，それによって，いろいろな生理反応や行動の24時間リズムが保たれるということになります。
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実際に，視交叉上核のこういったマスタークロックとなる部分から，脳のほかの部分ですとか，
末梢の臓器などに信号が伝わっています。そして最終的には，私達が観察可能な表現型として，
ホルモンの分泌などにも概日リズムを示すものがありますし，先ほどの睡眠・覚醒というのもそう
です。あるいは体温なども，そういったリズムで変動することがわかります。
今日のお話のテーマは，その行動の中でも，冒頭でお話ししました記憶・学習が，24時間リズ
ムを刻むのかどうか。あるいは，記憶がそういったリズムを持つとして，どのようなメカニズムに
よって司られ得るのかということでございます。
もちろん過去にも，そういった興味から，動物を使って学習成績の概日リズムがどのようになっ
ているか調べた研究がございます。図1に，研究をいくつかピックアップして書いておりますけれ
ども，こうして見ますと，いろいろな被験体が使われており，夜行性のものも昼行性のものもあ
ります。
課題については，おおむね嫌悪刺激を使った研究が多いという傾向があります。これは，ある
時間帯に学習手続きを終わらせなければいけない，あるいは，なるべくすぐに成立するような学
習の方が研究しやすい，というようなことから，電気ショックを与える。そういったものはすぐに，
それを回避するという学習が成立します。あるいは，水の中で泳がせる水迷路課題なども，もち
ろん空間学習という要因も含んでいますが，水の中という嫌悪刺激から逃れるという学習ともい
えます。
過去の研究から言うと，ネズミあるいは魚や，様々な無脊椎動物なども，おおむね昼，つまり
明期の方が夜よりも成績がいい。昼夜であまり成績に差がないという結果もありますけれども，
日中のほうが夜間よりもいいという結果が一般に得られております。嫌悪刺激による嫌悪的な学
習ですと，特に昼の方が成績がいいということがよく知られております。
記憶とか学習において，脳のどの部位が大事なのかと考えたとき，最初に思いつくのは海馬で
あります。側頭葉の内側にある，記憶にとって非常に重要な部位です。これは人間においても，
神経心理学的な研究からそう言われておりますし，あるいは，後ほどまた申しますけども，海馬
の中でシナプス伝達効率が長期的に増強する，長期増強という現象も知られております。
視交叉上核から海馬には，どのような経路が存在するか。実は，明確にまだわかっているとは
言えないのですけれども，同調信号が網膜からやってきて，一部が視交叉上核にまいります。そ
こから様々な間接的な経路を介して海馬に信号が到達すると考えられます。海馬にどのような信
号が視交叉上核から行き得るかということが問題です。
今回の研究で着目しましたのは，松果体という，ホルモンを分泌する腺であります。松果体が
分泌する代表的なホルモンに，メラトニンがあります。このメラトニンの放出パターンが24時間リ
ズムを刻んでいます。視交叉上核からのこういった信号を間接的に受けまして，松果体では夜に
メラトニン合成がたくさん行われて放出される。そして日中は，あまりメラトニン合成がされず，
放出もされない，ということが知られています。
例えば，ラットで調べた研究によると，ラットの飼育室の明かりを点けた時点，つまり同調信
号の開始を基準にした時刻のことをツァイトゲーバーとよく言うのですけれども，このツァイト
専修大学 心理科学研究センター年報 第3号 2014年3月〈83〉
ゲーバータイムZT0から始まる明期は，ほとんどメラトニンの濃度が低い状態です。暗期になり
ましても最初はあまり濃度が上がらないのですけれども，やがてZT15〜16辺りからメラトニン濃
度が著しく上がり，数十倍になるということが知られております。ですから，このようなメラトニ
ンというホルモンの分泌は，ラットでは暗期に多いというわけです。
では，人間はどうか。昼行性，つまり昼間に活動性の高い我々はどうかということなのですけ
れども，やはり人間の場合も同様に，夜間にメラトニン濃度が高いことが知られています。夕方
から夜にかけてメラトニン濃度が著しく上昇し，朝方にかけて落ちる，こういう周期を示します。
メラトニンというのはホルモンですから，血の流れ，血中に溶けて，そして海馬に到達いたします。
ですから，おそらくは夜間の海馬というのはメラトニン漬けになっている。一方で，昼間の海馬
はあまりメラトニンには曝されていない，こういうリズムがあるというふうに考えられます。
先ほどのリスト（図1）にもあった研究ですが，魚を使って，嫌悪刺激を用いた回避学習を，1
日の様々な時点で行ったという研究があります。この場合は，昼間にそういった学習をさせた方
が成績が良く，夜が悪かったのですが，この研究によると，メラトニンを外から与えてやると成
績が落ちる。逆に，メラトニン受容体の阻害薬を与えると，その成績は元に戻った，つまり良くなっ
たというようなことが示されております。こういう魚の例から，メラトニンがこの学習に何らかの
関係がある，成績の良し悪しに影響しているというようなデータが示されております。今回，私
達はラットを使って，学習成績にどのような概日リズムがあるか，また，メラトニンがどのように
関与しているかということを調べました。
ここからが私達の実験の報告です。私達が使ったのは物体再認課題と，後ほど申します位置
再認課題の2つです。これまでの研究をよく調べますと，ハムスターを使った物体再認課題にお
いては，むしろ夜の方が成績が良く，昼間の後半は夜と同じ程度できるのだけれども，昼間の最
初の方で成績がむしろ悪いというデータを出しているグループがありました。これは多くのほか
の研究とは違う結果です。ラットの場合はどうなのかなということにまず興味がありました。もう
1つ，物体再認課題というのは，嫌悪的な刺激を含みません。その場合，ひょっとしたらこれまで
の多くの研究とは違うパターンの日周リズムが示されるかもしれないということで，ハムスターの
実験の追試になりますが，今回まず，物体再認課題をやってみました。
図2は実験装置を上から見た図です。こういうふうな区画，4つの辺で縦に壁を作りまして，カ
メラで撮影しますので上はあけておきます。物体を2つ，まず同じものを，このように装置の底に
貼り付けておきます。そして，たとえば10分間，この装置の中にラットを放置いたします。そうし
ますと，ラットは一生懸命うろうろ動き回って，これらの物体に対してもクンクンと鼻面を付けて
触るような探索行動が生じます。10分間こんなふうにやってみますと，ラットはいろいろな場所
を動きますけれど，クンクンと，この物体は何だろうと探索する行動を示すわけです。その後，
遅延を置きます。1時間ですとか24時間ですとか，ある長さの遅延を置いて，このラットをもう一
度この装置の中に入れます。今度は，何時間か前に経験した物体のうちの1つは，ここに含まれ
ます。そしてもう1つ，新しく経験する新奇刺激となる物体を入れておきます。ラットには，今ま
で経験のない新しいものをより多く探索するという習性があります。したがって，もしその何時
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間か前の獲得試行において経験した物体を記憶していれば，この場面では，その限られた5分間
なら5分間のテスト試行の中で，新奇刺激の方をより多く探索する（クンクンとスニッフィングを
する）ということが考えられます。すなわち，覚えていたとしたら，既知物体よりも新奇物体の
方をより長く探索するという習性があるわけです。この課題は，遅延時間を工夫すれば，日を変
えても同じ時間帯で実験ができるという利点があります。
今回，図3に示すようなスケジュールで実験を行いました。人間が実験室にやってきて実験を
する時間帯別に，ラットを4つの群に分けました。つまり，それぞれの群には違うラットを用いて
いるわけです。我々の研究室では，朝7時にライトを点けて，夜7時に消すというサイクルでラッ
トを飼育しているので，ZT2というのは午前9時ということです。すなわち，「朝の9時ごろに実験
をそれぞれ行いました」ということをこの図は表しています。横軸は，明るい，暗い，明るい，
暗い，明るい，暗いと，3日分の時間が書いてあって，さらに，その明るいときを前半後半，暗い
ときを前半後半で分けた，ということを示しています。すなわち，朝の9時に実験をする群，昼の
3時に実験をする群，夜の9時に実験をする群，深夜3時に実験をする群と，この4つの群を設けた
わけです。
対象が動物ですので，まず実験装置に慣らさなくてはいけないということで，まずはそういっ
た物体を置かずに装置内馴致をいたします。そして，1日後の同じ時間帯に獲得試行をするわけ
です。同じ物体を2つ経験させて覚えさえるという意図で，獲得試行を行います。テスト試行は1
時間後ですから，例えば，この図の一番上の群だったらテスト試行は朝の10時ということになる
ので，獲得試行と同じ時間帯の枠の中に収まるということです。このときの記憶テストを，便宜上，
短期記憶テストというふうに呼びます。さらに23時間後，獲得試行から丸1日後の同じ時間帯に
またテストをします。これを便宜上，長期記憶テストと呼ぶことにします。これで果たして，明
期前半，明期後半，暗期前半，暗期後半，という4つの時間帯の間で成績に差があるかというこ
とを調べたわけです。
図4は実際に使った刺激です。これまでの多くの研究は，物体再認課題の際に，実験者が好き
な手近なおもちゃや缶といったものを使っております。しかし，論文を読んでも，具体的にどん
な物体を使ったのかを書いていなかったりします。そうすると，この課題の実験を追試する上で
今後困るのではないかと思いましたので，我々は，どこででも手に入りそうなブロック（レゴ）を
組み上げて，このような形にしました。形のバリエーションはあまり多く作れなかったのですが，
こんな感じで，大きさも，縦横高さの寸法も表すことができます。これなら世界中どこでも，ど
なたでも作ることができると思います。
先ほどの説明の繰り返しになりますけれども，装置内馴致をまず行います。ただ，レゴブロッ
クというものをいきなり提示されると，やはりラットが怖がる可能性もあるので，このブロックの
素材に慣らすという意味で，全く関係ない形のブロックを装置の床中央部に置いた上で装置内馴
致をさせました。そしてそれから24時間後に，まず最初の獲得試行を行います。ここでは物体を
AAと書いてありますけども，どの物体を使うかは当然，被験体別にカウンターバランスして決め
てあります。また，試行ごとにすべてアルコール拭きをして，装置や物体のにおい手掛かりは消
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してあります。
1時間後に，同じ時間帯の中でまずテストをするわけですけれど，片方を別の物体に変えてお
きます。もちろん，左右のどちらを変えるかはカウンターバランスします。試行と試行の間，ラッ
トは個別ケージに入れておきます。23時間後，つまり丸1日後の同じ時間帯に，新奇刺激はまた
別のもの，第3の刺激に換えて探索をさせました。
成績はどうやって出したかというと，図4の下のところに「弁別指標」と訳してありますけれども，
分母に総探索時間を置きます。総探索時間というのは，この物体のどちらかをクンクンしていた
時間の合計ということです。分子は，新奇物体の探索時間です。一方が既知物体だということを
覚えていれば，新奇物体の方をたくさん探索するはずであります。したがいまして，弁別指標が0.5
ぐらいですと，あまり既知物体を覚えていないんじゃない？ということになります。0.6とか0.7とか，
0.5よりも有意にこの値が高ければ，新奇物体と既知物体をちゃんと区別できているな，というこ
とになるわけです。この弁別指標を時間帯別に調べて比較してみました。
図5は，上から見た画像です。写真なので動かないのですが，こんな感じで，のそのそとラッ
トが物体のところに行って，クンクンしている。このときを私達は探索行動中というふうにカウン
トしました。ここにあるどの写真も探索中ですね。このように，鼻面を付けて，スニッフィングを
しているときは，みんな探索時間中という時間に入れました。ラットによっては，物体に乗って，
上で伸びなどをする場合もあったのですけれど，それは探索行動には加えません。台にしている
のは探索とは見なしませんでした。あくまでも，これらの写真のように鼻を付けているのを，我々
は探索行動と定義しました。
そして，その時間を元に先ほどの弁別指標を示したものが図6です。横軸が4つの群です。朝9
時（ZT2），昼3時（ZT8），夜の9時（ZT14），それから深夜3時（ZT20）です。そして，縦軸は
弁別指標で，0.5から上に離れていればいるほど成績がいいということになります。STM（短期
記憶），1時間後のテストの結果としては，どの群も良くできており，何らかの日周リズムは特に
検知できませんでした。長期記憶の方も良くできたのですけれども，やはり先ほど述べたハムス
ターの研究とよく似ていまして，明期の最初に成績が悪い。アスタリスクが付いていないという
ことは，0.5との間に有意差がなかったということです。ZT14でもアスタリスクが付いてないので
すけれども，0.05から0.1の範囲の危険率だったので，有意「傾向」とみなすこともできます。し
たがいまして，まずこの物体再認課題の成績を見ますと，嫌悪刺激を用いた課題とは逆で，どち
らかと言うと夜間の方が成績が良い。そして，どちらかと言うと昼間，明期の方が悪い。そうい
う結果となりました。
もう一つ，位置再認課題というのを次にやってみました。図7をご覧下さい。使った道具は先
ほどと同じなのですが，今度は別のラットを使い，異なる2つの物体を，まず任意の2ヶ所に置き
ます。これが獲得試行になります。そして，ある遅延，1時間後とか23時間後に，今度は一方の
物体の位置だけを変えるという操作をいたします。物体そのものの形は獲得試行から全く変わっ
ていないのですが，ラットにしてみれば，こっちは前と同じ所にあるけれども，こちらはどうも違
う所にあるぞ，ということで，違いがわかれば位置の変わった方をよりクンクンする，スニッフィ
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ングが起こるという，そういうことを狙っております。
先ほどの物体再認課題に比べると，例えば，海馬を損傷した場合の記憶成績の低下が位置再
認課題では著しいといったような意味で，こちらの方が海馬依存性のより高い課題として知られ
ております。この課題について，成績の日周リズムを調べた研究はありませんでしたので，やっ
てみました。物体そのものを違うものに変えるのではなく，位置を変えるということをしたわけで
す。図8が実験手続きです。そして，このZT2，8，14，20の間でどのような差があるかをみたと
いうことです。
その結果が図9です。今度は明らかに昼間の方の成績が，相対的に悪いわけです。短期記憶の
場合は，昼間もある程度は数値が出ているんですけれども，有意差は出ておりませんでした。
STM，LTMとも，夜間，すなわち夜の9時と深夜3時の方が，より良い成績になったということ
です。ですからこの位置再認課題については，より明確に，これまでの研究とは反対の日周リズム，
つまり夜にやった方が成績が良いというデータが出たわけです。
要するに，今までの多くの研究と矛盾する結果になったわけで，何がその原因かというのはな
かなか解釈が難しいですけれども，課題がそもそも違うということ，嫌悪刺激を用いてないとい
うこと，あるいは，嫌悪刺激を使うということは海馬以外の部位（扁桃体など）も学習に関与し
ますけれど，より海馬に特異的な学習を用いると，むしろこのような逆の日周リズムになる，そう
いう可能性があるかなと考えました。
冒頭の話に戻りますが，では，メラトニンは学習成績に何か関係があるかということです。も
ちろん，実験操作を何もしなくても脳の中でメラトニン濃度が，夜に高くて昼に低いというのはラッ
トでよく知られているのですけれども，では，本当にそのメラトニンが学習成績の日内変動に関
与しているとしたら，外的に，わざと人工的にメラトニンを注入してやることによって，コントロー
ル（生理食塩水投与）のときに比べると成績が何か変わるのかどうか。関係なければ変わらない
でしょうし，何か関係あるなら変わるだろうということで，先ほどとの手続きの違いは図10の下の
部分（注射器で示した部分）です。
獲得試行の前，今回は30分前にしましたけれども，そのタイミングでメラトニン，もしくはコン
トロール群であれば生理食塩水を腹腔内投与いたしました。その結果，この両群の間に何か差が
出てくるか。投薬するものの種類が2倍になりましたので，群の数は4つにするのは控えまして，2
つだけにしました。内在性のメラトニンの濃度は，明期後半と暗期後半とで一番違いがあるもの
ですから，ZT8群とZT20群を代表選手とし，時間帯で2群，メラトニンのあるなしで2群，という
ことにいたしました。なお，実験者はメラトニンと生理食塩水のどちらを注射しているかわから
ないという，盲検法で実験をしております。
その結果が図11です。注射されるというのは，ラットにとってそれ自体がかなり嫌悪的なようで，
注射を伴わない先ほどの実験結果に比べると全体的に成績が悪いのですけれども，条件によって
はアスタリスクが付いているということは，学習がその群ではできたということです。この場合，
長期記憶は全滅です。全然できませんでした。ですから，長期記憶の話は今日は省きますが，
STMの方，つまり獲得試行から1時間後の成績を見てください。
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ZT8は昼間で，ZT20というのは夜です。SALと書いてあるのが生理食塩水を注入した群，コ
ントロールです。MELがメラトニンを注入した群ですね。そうしますと，コントロールでは，昼
間このように成績が悪いわけです。ところが，メラトニンを注入することによってその成績が上
昇した。メラトニンが濃い方が良くなったということです。元々の脳内は，この時間帯にはメラト
ニンはあまりないのですけれども，それを人工的に増やしてやると，成績が良くなりました。逆
に夜，すなわち実際に脳の中で既にメラトニンが高濃度にある状態のときはコントロール群で学
習成績が良いわけです。ところが，さらにメラトニンを投与すると，もっと成績が良くなるかと思
いきや，逆に悪くなるという結果になりました。ですから，そう単純な関係ではなかったわけです。
逆U字のような，あまりメラトニンが濃すぎてもよろしくないといった結果となりました。
それをまとめたのが図12です。位置再認課題で，メラトニンが何か学習成績に影響しているの
は確からしい。ただ，その関与の仕方が，どうもあまり単純ではない。実際の脳で内在的なメラ
トニン濃度が低い明期に，プラスアルファでメラトニンを投与してやると成績は良くなった。逆に，
実際の脳内で濃度が高い暗期でさらにメラトニンを足してやると，悪くなったということです。も
ちろん，これは現象だけしか見ていませんから，どのようなメカニズムでそうなるのかわかりませ
んけれども，空間学習課題，今回用いた位置再認課題のような学習では，メラトニン濃度が低す
ぎてもだめだし，高すぎてもだめだ。それらの間に，学習にとって何か最適な濃度の範囲がある
のではないかという1つの解釈が成り立つと思います。今のところ，濃すぎて何が悪いのか，メラ
トニンが何に効くのかというところは同定できておりませんので，今後の課題ということになると
思います。
メラトニンが何か影響するらしいということはわかったのですが，では実際に，海馬に具体的
にどのような影響があるのかということを，最後にお話しいたします。ラットの海馬をかまぼこの
ように輪切りにして実験を行いました。0.4ミリぐらいの厚さのスライス標本というのを作って，
それで顕微鏡で観察の下にシナプス応答を調べる，というようなことをいたします。私達は，
CA1と呼ばれる下位領域のシナプスでの応答を測定しました。実験するときには2本の電極を刺
します。1本は入力線維の上に置きます。この電極から人工的に短い電流を流して活動電位を人
工的に起こし，伝達物質グルタミン酸を出す，そういうための刺激電極です。刺激によってグル
タミン酸が出てきますので，受けとる細胞に応答が出るわけです。その応答を電気的に記録する
記録電極を，今回の場合はCA1領域に差し込んで応答を取りました。こうして何回か応答を記
録したのち，あるとき入力線維に高頻度に刺激をダダダッと与えます。典型的には1秒間に100回
（100ヘルツ），1秒間，高頻度刺激を与えます。それによって高頻度に活動電位が発生するので，
その1秒間だけは軸索終末部からグルタミン酸がジャボジャボ出る。当然，そのときに記録電極
から記録されるシナプス応答は大きくなります。これは当たり前の話なのですが，そういうのを1
秒間だけ，この海馬に経験させます。その後，また先ほどと同じように入力線維に短い刺激を10
秒に1度といった頻度で与え続けます。
高頻度刺激を与える前と後とで，シナプス応答を記録するためにやっていることは一緒で，入
力線維に対して短い刺激を低頻度に与えているだけなのですけれども，海馬がこの高頻度刺激
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を経験した前と後で比較すると，シナプス応答の大きさが数十％のオーダーで大きくなる。かつ，
この大きくなるというのが一過性ではなくて，1時間後でもまだ大きくなったままだ，2時間後に調
べてもまだ大きくなったままだ，というふうに，要はかなり長期にわたってシナプス伝達が良くな
るわけです。伝達効率が上昇するという現象が，比較的長く続く。これをブリスとレモという人
たちが1973年に報告しまして，long-term potentiation，長期増強という名前で，現在呼ばれて
います。
すこし細かい話になりますけれども，CA1シナプスにおいて，シナプス前部からやってくる伝
達物質はグルタミン酸なので，それと結合する受容体がシナプス後部に存在しています。グルタ
ミン酸受容体にもいくつかの種類があり，たとえばAMPA受容体や，NMDA受容体といった名
前が付いていますが，このグルタミン酸のジャボジャボ状態のときにだけ開くタイプの受容体が
NMDA受容体です。そのときにだけ，カルシウムイオンがシナプス後部に流入する。そうします
と，これが引き金となって細胞内の様々な酵素に働きかけて，結局その後，グルタミン酸に対す
る感度がシナプス後部において上昇する。様々なリン酸化や，AMPA受容体の膜への挿入（ト
ラフィッキング）が起こる，そういうようなメカニズムが知られております。近年では，シナプス
周辺のグリア細胞の活動も長期増強の誘導に必須だということが示唆されております。
こういった長期増強と学習成績との間の相関が，いくつかの研究で示されております。動物の
海馬の長期増強が起こらないように操作したら学習成績が悪くなる。長期増強をより大きく起こ
すような遺伝子工学的な操作をすると成績が良くなる。そういった研究が過去にあるわけです。
今回，こういった長期増強という現象に，メラトニンがどう効くのかを調べました。実は，マウ
スなどを使った研究がすでにございます。図13左下のグラフは，縦軸が応答の大きさ，横軸が時
間です。そして，ここの白い矢印のところで高頻度刺激を与えており，先ほど言いましたように
応答が大きくなる。これが典型的な長期増強のグラフですけれども，外からメラトニンを投与し
てやると，長期増強の程度がどうも下がってくるらしいということが知られています。
まず私達はこれをラットで追試をして再現し，では実際これはいったいどういう細胞内メカニ
ズムによって起こり得るのかということを調べてみました。図14上のように，電極を2本刺して，
記録電極から記録を取りました。刺激電極から10秒に1度刺激を与え，そのときの応答を毎回記
録する。15分間ほどこれを繰り返して大体安定したところで，高頻度刺激を1秒間，100ヘルツの
頻度で与えました。その後は，高頻度刺激前と同じことをやります。60分後に増強が見られてい
れば，長期増強があったと判断することにして，高頻度刺激後55分から60分，このときのシナプ
ス応答の大きさを解析対象といたしました。そして，薬物としてメラトニンや様々な阻害薬など
の投与が必要なときには，灌流液の中に溶かして，常に新しい液体をこの海馬の外から投与いた
しました。
その結果が図15です。これは予測どおりですね。白丸が普通の灌流液を与えた群で，ベース
ラインから比べると，高頻度刺激60分後に大体40％ぐらい増強が見られました。同じようなプロ
トコールで，メラトニンがある場合，2種類の濃度でやりましたけれど，いずれも20％程度の増強
に留まりました。メラトニン存在下でも長期増強は有意に生じたのですけれども，その大きさは
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コントロールに比べるとかなり減弱していたということがわかります。ですから，確かにメラトニ
ンがあると，どうもこの長期増強は起こりにくくなるぞということがわかったわけです。
図16をご覧下さい。すこし細かい図ですけれども，CA1シナプスの中でどこにメラトニンが効
き得るのだろうということです。シナプス前膜からグルタミン酸が出てきて，シナプス後膜の
NMDA受容体からカルシウムが入ってきて，いろいろなことを起こして長期増強を誘導するとい
う図式の中に，一酸化窒素（NO）が関与するという考えがあります。長期増強の誘導にはほか
にもいろいろな経路がありますけれども，一酸化窒素が合成されて，それが様々な酵素を介して
グルタミン酸に対する感度を良くしている，あるいは伝達物質の放出を高めている，こういった
説があります。
様々な証拠から，メラトニンがどうもこの一酸化窒素合成酵素を抑制する，あるいは，この一
酸化窒素が使われないようにしてしまう（スカベンジする），といったことが示唆されています。
では海馬のこのシナプスでも同様に，メラトニンが多量にある状態でNOの合成が阻害されるの
ではないか，あるいは，シナプス後部から飛び出たNOが使えない状態になるのではないか，と
いうことを考えました。
図17のグラフは，我々の実験系で本当に一酸化窒素が長期増強の誘導に関わっているかという
ことをまず調べたものです。薬を用い，一酸化窒素が合成されないようにしました。合成酵素の
阻害薬を同時投与したわけです。一酸化窒素の合成を止めますと，もちろん完全には長期増強は
潰れませんけれども，コントロールに比べるとやはりある程度は減りました。ですから，確かにこ
の系でNOが関与している。ではそこで，このNOが関与する信号系にメラトニンが効き得るかと
いうことを調べたわけです。
図18をご覧下さい。長期増強が全部で何十％分かあり，そこにはNOの経路も関与するだろうし，
それ以外の様々な細胞内の経路も知られております。いろいろな経路，大体カルシウムがまず最
初の引き金になりますけれど，それで長期増強がある大きさ起こったとします。そして，
ʟ-NAMEという一酸化窒素の合成酵素の阻害薬を投与してNO信号系を阻害すると，かなり長期
増強が減りました，という図が書いてあります。
そこで，さらにメラトニンが存在しているときにどうなるかということを調べたわけです。先ほ
どメラトニンは長期増強を減弱させましたけれど，もし元々メラトニンがこのNO経路に予測どお
り効いているとしたら，このNO合成酵素阻害薬がある条件下でさらにメラトニンを投与しても，
その抑制効果は加算的には出ないだろうと。ですから，それ以上は抑制されないだろうと考えま
した。
一方，メラトニンが一酸化窒素と全然違う経路に効いて，長期増強を抑制するというふうに仮
定しますと，これは加算的にさらに長期増強が抑制されるだろう。ですから，先ほどのグラフは
このʟ-NAMEだけでしたけれど，さらにメラトニンも加えたグラフというのはもっと長期増強が低
くなるだろう。そういうような予測を立て，どちらの仮定が正しいのかを調べる実験をしてみまし
た。
図19がその結果です。このʟ-NAMEだけというのは，先ほどのグラフで示したのと同じデータで，
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この灰色のプロットです。メラトニン存在下でさらに抑制されるかを調べたところ，さらには抑
制されないという結果になりました。したがいまして，2つの条件を比べて結果に差がないという
ことになると，NO系を阻害してしまうと，さらにメラトニンが阻害する余地が残っていないとい
うことを意味していると考えられますので，先ほどの長期増強におけるメラトニンの抑制効果と
いうのは，一酸化窒素の経路のどこかに効いていたのだろうというふうに提案したいと思います。
ちなみに，DEA/NOという，投与するとその場のNOの濃度が高くなるという一酸化窒素の供
与体を，この高頻度刺激を与えるとき同時に与えます。白色のプロットは，ʟ-NAMEもメラトニ
ンも投与されている条件下で，NOをさらに外から加えてやった場合のデータです。そうしますと，
大体コントロールと同じ程度，すなわち何も薬を与えないときと同じ程度の長期増強が引き起こ
されました。ですから，NO系を外から全部ブロックした状態で与えてやると，その分，長期増
強はきちんと十分に戻ることが示されました。なお，図20は，DEA/NOを与えただけではシナプ
ス応答や可塑性に何も影響しませんよというコントロール実験です。
先ほど2つ可能性を挙げましたけれども，これらのうち，図21のように1番上の矢印で示した部
分だけが抑制されていることがわかりました。ʟ-NAMEだけのときと，メラトニンだけのとき，こ
れらに比べると，両方を同時に与えてもそれ以上には長期増強は目減りしなかったということな
ので，おそらくは同じところに効いているのではないかということを提案したいと思います。
今日，これまでお話しした我々のデータのまとめが図22です。ラットの物体再認課題の結果も
お話ししましたけれども，ラットの位置再認課題における成績の日内変動というのは，暗期の方
が明期よりも良い。これまで一般的に言われていたデータと逆でした。さらに明期，つまりメラト
ニンが元々脳内で少ないときにメラトニンを外から投与すると成績は良くなり，逆に，元々脳内
にメラトニンが多いときにさらに加えると，むしろ成績は低下しました。後者は生理的なレベル
からかなりはみ出て濃い状態を作っていることになるので，何が起こっているかというのは，ま
だ私達はつかめておりません。
では，メラトニンは海馬に効いているのか？ということで，効き得る標的の1つの可能性として
は長期増強ですね。これにメラトニンが抑制的に影響するということがわかりました。そして，
この抑制メカニズムのうち少なくとも1つは，NO経路の抑制を介しているのだろうということを提
案いたします。
従来の研究によると，昼行性，夜行性にかかわらず，記憶課題というのは昼間にやった方が良
い。夜遅くではなく，昼間に学習した方が成績はいいということが言われていました。一方メラ
トニンは，ショウジョウバエだけ別のパターンですけれど，ゼブラフィッシュでもアメフラシでも
マウスでも人間でも夜間の方が分泌が多い。長期増強は，メラトニンが存在すると少なくなる。
ですから，これだけならば非常に話が通りやすいですね。すなわち，長期増強はメラトニンが多
いときに抑制されているので，この長期増強が記憶の基礎だとすると，その長期増強があまり起
こらない夜間に成績が悪くなるということになります。ところが，今回のデータはその逆が出てし
まったということです。つまり学習成績は昼間が悪くて，夜が良いというデータです。ただ，同
じ系で調べた長期増強は，メラトニンのある方が悪かったという結果が得られました。
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そこの矛盾をどのように説明するかというのが今後の課題なのですけれども，今年になって
ボーフム大学のグループがマウスを使って，フリームービングの状態で海馬のCA1に2本の電極
を刺したまま，そのときのシナプス伝達効率をモニターできるようなかたちで，先ほどの空間課
題をやらせたという実験を報告しました。それを見ますと，なんと，学習をさせた群でシナプス
伝達効率がどんどん落ちていき，それが長期的に何時間も続いた。これをLTD，長期抑圧と言
います。さっきの長期増強の逆が起こったと言うのです。かつ，長期増強を人工的に起こそうと
しても，その空間課題をやると，逆にその長期増強の程度が下がったということが報告されました。
これまで学習といえば，長期増強が起こりやすくなると成績が良くなるだろうという頭が我々
にあったので，今回の結果は解釈に困ったなということになったのですが，ひょっとしたら，今回
使った課題はむしろ長期抑圧が起こっていたり，あるいは長期増強があまり起こらない状況の方
が成績が良く出るという可能性が，ほかのグループによる2013年の論文から示唆されるわけです。
ということで，長期抑圧にどのようにメラトニンが関わるかということを実験し，先日の動物心
理学会で報告いたしました。今までと少し違う刺激で，1ヘルツ900発という，長期抑圧を起こし
やすい刺激をスライス標本に与えてみました。すると，メラトニン存在下でたしかに長期抑圧が
起こりやすくなっているらしいということがわかりました。したがいまして，もう一度話は戻りま
すが，学習課題によって昼間が良かったり，あるいは今回のデータのように夜が良かったりする。
何がそれらを分けているかというと，ひょっとしたらですけれども，その学習が長期増強と正の
相関があると，昼の方が成績が良くなる。負の相関がある（つまり長期抑圧の方が良い，あるい
は長期増強がない方がむしろ良い）という課題は，夜の方が成績が良くなるかもしれない。そう
考えると，一応話のつじつまは合います。
今後，課題間で日周リズムがどのように違うか，また違いを生む第一の因子として，長期増強
への依存性がどの程度なのか，ということを調べていくのが1つの有望な道かなというふうに現
在考えております。
以上でございます。共同研究者と今回のデータの掲載誌は，図23に示したとおりです。今回の
研究は上智大学で行いましたけれども，研究室のシニアメンバーである高橋良幸君が中心になっ
て行ったものです。また，前半の行動実験に関しては，行動研究の専門家である専修大学の澤
幸祐先生に，折に触れていろいろご指導いただいております。この場を借りてお礼申し上げたい
と思います。ご清聴ありがとうございました。
（石金）どうもありがとうございました。それでは，何かご質問はございますでしょうか。
（質問者）ありがとうございます。メラトニンの濃度によって作用機序が違う可能性があるという
話でしたけれども，実際の脳の中で大体どれぐらいの濃度の変動があるのか，何かわかっている
のかというのと，あと，今回の実験で，100ナノモーラーと100マイクロモーラーという2種類の濃
度でやっているというのは，それとどのぐらいの関係があるのでしょうか。
（岡田）計算したことがありまして，今回使ったのは濃い方が10マイクロモルで，薄い方が100ナ
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ノモルなのですが，人間の脳における濃度はさらに1桁低いです。濃いときで。ですから今回は，
元々生理的範囲から少し離れた，10倍以上濃い濃度を使っています。どうしても有意差が出るぐ
らいにはっきりした差を出すという場合には，少し濃いめの薬物を与えるというのはよくやること
で，先行研究でもメラトニンで100ナノモルをよく使っていたので今回もそうしましたが，ご指摘
のとおり，実際にはもう少し薄い濃度で推移しております。
（石金）よろしいでしょうか，ほかに。
（質問者）ラットの明暗の時間帯の実験の順番なのですが，これは4パターンやっているから，1匹
で16パターンやらなくては，1回でやらないとランダム換算できないと思うのですが，その辺りは
どういうふうに実験をやられたのでしょうか。
（岡田）実験そのものは被験体間比較なので，あるラットは朝専用ラット，あるラットは夜専用ラッ
トというように，それぞれの時間帯に違うラットを割り当てました。
（石金）ほかにはございませんでしょうか。どうもありがとうございました。
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